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(57) Abstract 



The invention relates to a method for producing agglomerates comprising a core-shell structure in which: i) primary agglomerates 
are prepared that contain a first particle-shaped solid; ii) a second particle-shaped solid is agglomerated in the presence of the primary 
agglomerates while adding a binding liquid in order to obtain agglomerates of the second stage, and optionally; iii) an nth (n>3) solid is 
agglomerated in the presence of the agglomerates of the (n-l)th stage while adding a binding liquid in order to obtain agglomerates of the 
nth stage. 



(57) Zusammenfassung 

Beschrieben wird ein Verfahren zur Herstellung von Agglomeraten mit Kem-Schale-Struktur, bei dem man i) Primaragglomerate 
bereitstellt, die einen ersten teilchenfbrmigen Feststoff enthalten; ii) einen zweiten teilchenf&rmigen Feststoff in Gegenwart der 
Primaragglomerate unter Zusatz einer Bindefltissigkeit zu Agglomeraten der zweiten Stufe agglomeriert und, gegebenenfalls, iii) einen 
n-ten (n>3) Feststoff in Gegenwart der Agglomerate der (n-l)-ten Stufe unter Zusatz einer Bindefltissigkeit zu Agglomeraten der n-ten 
Stufe agglomeriert 
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Verfahren zur Herstellung yon Agglomeraten mit Kern-Schale-Struk- 
tur 

5 Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
von Agglomeraten mit Kern-Schale-Struktur und die danach erhalt- 
lichen Agglomerate. 

10 

Unter Agglomerierung soil vorliegend ein Vorgang verstanden wer- 
den, bei dem feinkornige Stoffe durch Benetzen mit einer Flussig- 
keit unter gleichzeitiger mechanischer Bewegung zu Konglomeraten, 
d.h. Krlimeln oder Granalien, zusammengeballt werden. Bei den er- 

15 haltenen Agglomeraten handelt es sich urn Teilchenverbande, in de- 
nen die ursprlinglichen Teilchen nicht vollstandig miteinander 
verschmolzen sind, wobei z.B. durch mikroskopische Untersuchung 
die aufieren Umrisslinien der einzelnen Teilchen noch zum Teil er- 
kennbar sind. Ein agglomeriertes Gut weist im Gegensatz zu dem 

20 feinteiligen Ausgangsprodukt zahlreiche Vorteile auf . So lassen 
sich bestimmte Eigenschaf ten, wie Festigkeit, GrdJ3e, Form und Po- 
rositat, definiert einstellen, was sich bei der Lagerung, Forde- 
rung und Dosierung vorteilhaft bemerkbar macht. Entmischungser- 
scheinungen werden verhindert, die Schiitteigenschaf ten werden 

25 verbessert und die Staubentwicklung beim Verpacken und Umfullen 
wird vermindert. Diese Qualitatssteigerung macht den zusatzlichen 
Bearbeitungsschritt der Agglomeration bei der Herstellung zahl- 
reicher Produkte, wie z.B. Arzneimitteln, rentabel. 

30 Bei der sogenannten Aufbauagglomeration lagern sich die Teilchen 
beim Benetzen mit Flussigkeit unter der Wirkung von Grenzf lachen- 
kraften bei mechanischer Bewegung des Gutes selbstandig aneinan- 
der. 

35 Eine Sonderform der Aufbauagglomeration ist die Umbenetzungsag- 
glomeration. Grundlage ist hierbei ein 3-Phasen-Gemisch, das aus 
dem zu agglomerierenden Feingut, einer Suspensionsf llissigkeit und 
einer Bindef llissigkeit besteht, die nicht miteinander mischbar 
sein diirfen. Die Bindef llissigkeit mufl die Eigenschaf t besitzen, 

40 das suspendierte Gut besser zu benetzen als die Suspensionsf l\is~ 
sigkeit. Das zu agglomerierende Feingut liegt in suspendierter 
Form in der Suspensionsf llissigkeit vor. Dann wird die Bindef llis- 
sigkeit eingebracht, die mit den Feingutteilchen in Wechselwir- 
kung tritt und zu einer KornvergroAerung flihrt. Das gebildete 

45 Granulat wird von der wiederverwendbaren Suspensionsf llissigkeit 
beispielsweise mittels einer Filtriervorrichtung abgetrennt. 
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. Viele Arzneimittel konnen in fester Form als Agglomerate verab- 
reicht werden. Diese losen sich im Korper iiber einen bestimmten 
Zeitraum hinweg auf . Geschwindigkeitsbestimmend fiir die Auflosung 
ist dabei die flir einen Angriff durch die Korperf liissigkeit zur 
5 Verfiigung stehende Angriffsf lache des Arzneimittels , d.h. die 
Oberflache des Arzneimittels. Nimmt die Oberf lache durch den Auf- 
losungsprozess ab, so wird pro Zeiteinheit auch eine geringere 
Menge Wirkstoff freigesetzt. In den meisten Anwendungsf alien ist 
jedoch eine gleichbleibende Wirkstof f-Freisetzungsrate gewiinscht. 
10 In einem Aspekt liegt der vorliegenden Erfindung daher die Auf- 
gabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung von Agglomeraten an- 
zugeben, die eine im Wesentlichen gleichformige Wirkstof f-Frei- 
setzung iiber die gesamte Auf losungsdauer aufweisen. 

15 Oft ist es wiinschenswert , feste Arzneiformen mit mehr als einem 
Wirkstoff herzustellen, wobei die Wirkstoffe zu unterschiedlichen 
Zeitpunkten freigesetzt werden. 

In einem anderen Aspekt liegt der Erfindung daher die Aufgabe zu- 
20 grunde, ein Verfahren zur Herstellung von Agglomeraten anzugeben, 
die unterschiedliche Wirkstoffe enthalten, die nacheinander frei- 
gesetzt werden. 

Die DE-OS 44 00 295 beschreibt ein spharisches Granulum f das da-. 

25 durch hergestellt wird, dass Lactoseteilchen in eine Granulier- 
und Beschichtungsvorrichtung eingebracht werden , die mit einer 
horizontalen Drehscheibe ausgestattet ist, welche eine glatte 
Oberflache fiir die Kontaktierung mit den Granula hat, und dass 
Lactoselosung wahrend einer Ausfiihrung einer Drehbewegung der 

30 Drehscheibe verspriiht wird* Das Granulum ist als Trager fiir Arz- 
neimittel und Nahrungsmittel geeignet. 

Die vorstehenden Aufgaben werden erf indungsgemafl durch ein Ver- 
fahren zur Herstellung von Agglomeraten mit Kern-Schale-Struktur 

35 geldst, bei dem man i) Primaragglomerate bereitstellt, die einen 
ersten teilchenf ormigen Feststoff enthalten; ii) einen zweiten 
teilchenformigen Feststoff in Gegenwart der Primaragglomerate un- 
ter Zusatz einer Bindef liissigkeit zu Agglomeraten der zweiten 
Stufe agglomeriert und, gegebenenf alls , iii) einen n-ten (wobei n 

40 fiir eine positive ganze Zahl ^ 3 steht) Feststoff in Gegenwart 
der Agglomerate der (n-l)-ten Stufe unter Zusatz einer Bindef liis- 
sigkeit zu Agglomeraten der n-ten Stufe agglomeriert. Der Schritt 
iii) ist fakultativ. Er kann gewiinschtenf alls einfach oder mehr- 
fach wiederholt werden. Der Wert von n beginnt bei 3 und erhoht 

45 sich bei jeder Wiederholung urn 1. 
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Fig. 1 zeigt eine rasterelektronenmikroskopische Aufnahme eines 
auf gebrochenen erf indungsgemaB hergestellten Agglomerats . 

Beim erf indungsgemaJ3en Verfahren wird ein teilchenf ormiger Fest- 
5 stoff in Gegenwart von Primaragglomeraten agglomeriert . Die Pri- 
maragglomerate dienen als Agglomeratkeime. Es wurde iiberraschen- 
derweise f estgestellt , dass es unter diesen Bedingungen moglich 
ist, dass der teilchenformige Feststoff sich nicht unter sponta- 
ner Keimneubildung an sich selbst, sondern in Form einer Schale 
10 um die vorgebildeten Agglomeratkeime anlagert. Die auf diese 

Weise erhaltenen Agglomerate konnen wiederum als Agglomeratkeime 
fur die Agglomeration weiterer gleicher oder verschiedener Fest- 
stoff e dienen. 

15 Die erf indungsgemaB erhaltenen Agglomerate enthalten einen Kern 
und wenigstens eine um den Kern angeordnete Schale. Ist mehr als 
eine Schale angestrebt, so wird der fakultative Schritt iii), ge- 
gebenenfalls wiederholt, durchgefiihrt. Auf diese Weise konnen 
Kern-Schale-Agglomerate mit zwei oder mehreren, beispielsweise 

20 drei, vier, funf usw. Schalen um einen Kern erhalten werden. Das 
Gewichtsverhaltnis von Kern zu erster Schale bzw. das Gewichts- 
verhaltnis der innenliegenden Schale zur auftenliegenden Schale 
eines Paars auf einanderf olgender Schalen liegt vorzugsweise im 
Bereich von 1:9 bis 9:1, insbesondere 1:9 bis 8:2. 

25 

Das erf indungsgemaJ3e Verfahren kann als herkommliche Aufbauagglo- 
meration durchgefiihrt werden, wobei Agglomeratkeime und teilchen- 
f ormiger Feststoff, gegebenenf alls unter Zugabe der nachstehend 
erorterten Hilfsstoffe, unter Benetzen mit der Bindef lussigkeit 
30 mechanischer Bewegung ausgesetzt werden. Hierzu sind alle gangi- 
gen Mischertypen, wie Konusmischer , Horizontal- oder vertikalmi- 
scher oder Trommelmischer , gegebenenf alls mit einem 2er hacker, 
geeignet . 

35 Alternativ kann das erf indungsgemafle Verfahren in Form einer Um- 
benetzungsagglomeration durchgefiihrt werden. Dabei findet der 
Vorgang des Zusammenballens des teilchenformigen Feststoffs in 
der fliissigen Phase statt. Agglomeratkeime, teilchenf ormiger 
Feststoff und gegebenenf alls Hilfsstoffe werden in einer Suspen- 

40 sionsf lussigkeit verteilt. Die Suspensionsf lussigkeit muB so ge- 
wahlt sein, dass sowohl Agglomeratkeime als auch der teilchenfor- 
mige Feststoff darin im Wesentlichen unloslich sind. In diese 
Suspension wird die Bindef lussigkeit eingebracht. Bindef lussig- 
keit und Suspensionsf liissigkeit mussen so gewahlt sein, dass sie 

45 im Wesentlichen nicht miteinander mischbar sind. Das Einbringen 
der Bindef lussigkeit kann unmittelbar uber eine Diise oder in Form 
einer Emulsion aus Binde- und Suspensionsf lussigkeit erfolgen. 
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Die Bindef liissigkeit muJ3 so ausgewahlt sein, dass sie den teil- 
chenf ormigen Feststoff besser benetzt, als die Suspensionsf liis- 
sigkeit. Unter Einwirkung der Bindef liissigkeit treten die Fest- 
stoff teilchen in Wechselwirkung und agglomerieren in Form einer 
5 Schale urn die Agglomeratkeime . Zur Durchfiihrung der Umbenetzungs- 
agglomeration ist z.B. ein Ruhrkessel oder ein kontinuierlich be- 
triebener Zylinderriihrer , wie er beispielsweise in der 
EP-A-0 690 026 beschrieben ist, geeignet. Die Abtrennung der ge- 
bildeten Agglomerate von der Suspensionsf liissigkeit kann iiber 
10 eine beliebige hierzu geeignete Vorrichtung, beispielsweise eine 
Filtriervorrichtung, erfolgen. Die Agglomerate konnen anschlie- 
J3end getrocknet werden. 

Die Art der jeweiligen teilchenf ormigen Feststoffe ist fur die 

15 vorliegende Erfindung nicht kritisch und unterliegt keinen we- 
sentlichen Einschrankungen. Soweit vorliegend von einem "teil- 
chenf ormigen Feststoff" die Rede ist, kann es sich auch um ein 
Gemisch von Feststoffen handeln. "Teilchenf ormig" bedeutet, dass 
der Feststoff in Form diskreter Partikel vorliegt, die vor der 

20 Agglomeration im Wesentlichen keinen Wechselwirkungen untereinan- 
der unterliegen. Oft handelt es sich um harte, sprode, nichtkle- 
brige, nicht ohne weiteres verformbare Substanzen. Als Beispiele 
lassen sich Salze, wie Kaliumchlorid, Ammoniumsulf at , Calcium- 
phosphat , Diammoniumphosphat , Kaliumphosphat , Calciumcarbonat ; 

25 molekulare organische Verbindungen, wie Harnstoff, Theophyllin, 
Verapamil; dreidimensional vernetzte Verbindungen, wie Zeolithe; 
polymere Verbindungen, wie Polyethylenglycole mit einem Moleku- 
largewicht von z.B. 6000 bis 9000, Polymere oder Copolymere von 
ethylenisch ungesattigten Mono- und Dicarbonsauren, wie 

30 (Meth)acrylsaure oder Maleinsaure, und modif izierte, z.B. ganz 
oder teilweise neutralisierte , Varianten davon; usw. nennen. 

Die Teilchengrdfle kann in weiten Bereichen variieren. Als allge-. 
meiner Rahmen laftt sich ein Bereich von 1 bis 1000 \ua, vorzugs- 
. 35 weise 1 bis 500 \m r anfiihren. Geeignete Teilchengroflen lassen sich 
durch Kristallisation, mechanische Zerkleinerung kompakter For- 
men, z.B. durch Mahlung, Zerhacken, ZerstoBen und Sublimation, 
erhalten. 

40 In bevorzugten Ausfiihrungsformen gelangt im Kern und/oder wenig- 
stens einer Schale ein pharmazeutischer Wirkstoff, gegebenenf alls 
im Gemisch mit Hilf sstof f en, als teilchenf ormiger Feststoff zum 
Einsatz. Unter pharmazeutischem Wirkstoff im Sinne der Erfindung 
sind alle Substanzen mit einer angestrebten Wirkung auf den 

45 menschlichen oder tierischen Organismus oder Pflanzen zu verste- 
hen. Es konnen auch Wirkstoff -Kombinationen eingesetzt werden. 
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Bevorzugte Beispiele von Wirkstof f en, die im Rahmen der Erfindung 
eingesetzt werden konnen, sind unter anderem Verapamil, Theophyl- 
lin, Ibuprofen, Ketoprofen, Flurbiprofen, Acetylsalicylsaure, Pa- 
racetamol, Nifedipin oder Captopril. 

5 

Die teilchenformigen Feststoffe, insbesondere Wirkstof fe, konnen 
zum Aufbau des Kerns und/oder einer Schale auch im Gemisch mit 
Hilfsstoffen vorliegen. Geeignete Hilfsstoffe sind die nachste- 
hend erorterten Bindemittel. Weitere verwendbare Hilfsstoffe sind 

10 Streckmittel bzw. Fiillstoffe, wie Silikate oder Kieselerde, Ma- 
gnesiumoxid, Titandioxid, Methylcellulose, Natrium-Carboxymethyl- 
cellulose, Talkum, Saccharose, Lactose, Getreide- oder Mais- 
starke, Kartof f elmehl, Polyvinylalkohol, Aerosil, usw. Ferner 
konnen Farbstoffe, Netz-, Konservierungs- und Sprengmittel zuge- 

15 setzt werden. 

Die im Kern und in der ersten Schale beziehungsweise in aufeinan- 
derfolgenden Schalen enthaltenen teilchenformigen Feststoffe un- 
terscheiden sich vorzugsweise in mindestens einer chemischen und/ 
20 oder physikalischen Eigenschaft. 

So kann es sich bei diesen Feststoffen urn unterschiedliche chemi- 
sche Spezies handeln. Es kann sich auch urn Gemische unterschied- 
licher Zusammensetzung bzw. einen Reinstoff und ein Gemisch han- 
25 deln. Ein typisches Anwendungsbeispiel hierfur ist z.B. das Auf- 
bringen eines Gemisches eines Farbstoffes mit einem oder mehreren 
Wirk- und/oder Hilfsstoffen auf einen keinen Farbstoff enthalten- 
den Kern, 

30 In anderen Ausfuhrungsf ormen unterscheiden sich die Feststoffe im 
Kern und in der ersten Schale bzw. in zwei auf einanderf olgenden 
Schalen in mindestens einer physikalischen Eigenschaft, insbeson- 
dere in der TeilchengroBe . Diese Ausfuhrungsf ormen sind dadurch 
gekennzeichnet, dass der erste und zweite teilchenf ormige Fest- 

35 stoff und/oder fur mindestens einen Wert von n der (n-l)-te und 
der n-te Feststoff unterschiedliche Teilchengroflen aufweisen. 

So konnen beispielsweise stofflich identische Feststoffe mit min- 
destens einer unterschiedlichen physikalischen Eigenschaft, z.B. 

40 unterschiedlicher Teilchengrofle, eingesetzt werden. Dies ist z.B. 
in Fallen interessant, wo eine gleichf ormige Freisetzungscharak- 
teristik von Wirkstof fen beim Auflosen der erf indungsgemaJ3 herge- 
stellten Agglomerate angestrebt ist. So ist es beispielsweise 
moglich, einen porosen Kern aus Feststoffen mit grofierer Teil- 

45 chengrofle und eine hoherverdichtete Hulle aus Feststoffen einer 
geringeren TeilchengroJ3e zu vereinen. Der porose Kern wiirde die 
abnehmende Oberflache bei der Auflosung des Agglomerats kompen- 
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sieren und gewahrleisten, dass die Freisetzungsrate nicht signi- 
fikant abnimmt, Im Allgemeinen ist es bevorzugt, dass der Fest- 
stoff in der ersten Schale eine kleinere TeilchengroBe als der 
Feststoff im Kern bzw. der Feststoff in einer auflenliegenden 
5 Schale eine kleinere Teilchengrofle als der Feststoff in der dar- 
unterliegenden Schale auf weist. 

Vorzugsweise weist der zweite teilchenformige Feststoff daher 
eine kleinere Teilchengrofle als der erste teilchenformige Fest- 
10 stoff und/oder fur mindestens einen Wert von n, insbesondere fur 
alle Werte, die n einnehmen kann, der n-te teilchenformige Fest- 
stoff eine kleinere Teilchengrofle als der (n-l)-te teilchenfor- 
mige Feststoff auf. 

15 Vorzugsweise weist der erste teilchenformige Feststoff in der 

Richtung der langsten Ausdehnung eine Teilchengrdfle von 50-800 [im, 
insbesondere 100-500 \im, auf. Der zweite teilchenformige Feststoff 
weist vorzugsweise eine TeilchengroBe von weniger als 500 \im, ins- 
besondere weniger als 50 \jjx\, auf. Im Allgemeinen weist der zweite 

20 teilchenformige Feststoff eine Teilchengrofie von mindestens 1 ^tm 
auf. 

Im Einzelfall konnen erster und zweiter teilchenf ormiger Fest- 
stoff bzw. die teilchenf ormigen Feststoff e auf einanderf olgender 

25 Schalen identisch sein. So kann es vorteilhaft sein, anstelle ei- 
ner Schale mit groBer Schichtdicke mehrere Schalen mit geringerer 
Schichtdicke auf zubringen. Weitere Vorteile konnen bisweilen er- 
halten werden, wenn die Agglomeratkeime vor der weiteren Agglome- 
ration einer Groflensortierung unterworfen werden, wobei nur Keime 

30 einer bestimmten Gr6J3e bzw. eines bestimmten Groflenbereichs wei- 
terverwendet werden. Auf diese Weise konnen Agglomerate mit einer 
engeren Groflenverteilung erhalten werden, als in einer einstufi- 
gen Agglomeration. 

35 Die Agglomeration erfolgt unter Zusatz einer Bindef lussigkeit. 
Wird beim erf indungsgema/ien Verfahren mehr als eine Schale urn ei- 
nen Agglomeratkeim herum aufgebaut, so konnen die in den einzel- 
nen Schritten eingesetzten Bindef liissigkeiten gleich Oder ver- 
schieden sein. Die Bindef llissigkeit kann in Abhangigkeit vom zu 

40 agglomerierenden Feststoff aus einem breiten Bereich von Fliissig- 
keiten ausgewahlt werden. Wesentlich ist, dass die Bindef lussig- 
keit in der Lage ist, den zu agglomerierenden Feststoff ausrei- 
chend zu benetzen. Als Mafi fiir die Benetzungsf ahigkeit einer Bin- 
def liissigkeit laBt sich ein Kontaktwinkel 8, der auch als Rand- 

45 oder Benetzungswinkel bezeichnet wird, definieren, den die Flus- 
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sigkeit mit der Oberflache des Feststoffs bildet. Vorzugsweise 
ist der Kontaktwinkel 6 kleiner 90°, insbesondere kleiner 60°. 

Die Bindefliissigkeit kann so gewahlt sein, dass der zu agglome- 
5 rierende Feststoff in ihr lbslich ist. Es versteht sich, dass in 
diesem Fall die Bindefliissigkeit lediglich in einer Menge verwen- 
det werden kann, die nicht zur vollstandigen Losung des zu agglo- 
merierenden Feststoffs ausreicht. Im Allgemeinen werden weniger 
als 20 Gew.-%, vorzugsweise 1 bis 15 Gew.-%, bezogen auf das Ge- 
10 wicht des zu agglomerierenden Feststoffs, an losender Bindefliis- 
sigkeit eingesetzt. Bei der Agglomeration lost die zugesetzte 
Bindefliissigkeit den zu agglomerierenden Feststoff an, wobei nach 
dem Trocknen der Agglomerate Kristallbriicken zwischen den Teil- 
chen zuriickbleiben, die den Zusammenhalt der Teilchen bewirken. 

15 

Insbesondere fur den Fall, dass der zu agglomerierende Feststoff 
in der Bindefliissigkeit nur gering loslich oder unloslich ist, 
kann der Bindefliissigkeit und/oder dem zu agglomerierenden Fest- 
stoff eine in der Bindefliissigkeit losliche Substanz zugesetzt 

20 werden, die nach dem Trocknen der Agglomerate zu Mater ialbriicken 
zwischen den Teilchen fuhrt. Hierzu sind z.B. organische und an- 
organische Salze, wie Natriumchlorid, Kaliumchlorid, Kaliumni- 
trat, Natriumnitrat oder Natriumacetat , bei Raumtemperatur feste 
organische Sauren, wie Ascorbinsaure, Zitronensaure, Adipinsaure; 

25 Zucker, z.B. Monosaccharide, wie Glucose, Fructose; Di- oder Oli- 
gosaccharide, wie Saccharose oder Lactose; oder Harnstoff geei- 
gnet . 

In bevorzugten Ausfiihrungsformen wird der Bindefliissigkeit und/ 

30 oder dem zu agglomerierenden Feststoff ein polymeres Bindemittel 
zugesetzt. Beispiele fur geeignete polymere Bindemittel sind Po- 
lyethylenglycole, Polypropylenglycole und gemischte Polymere da- 
von, Polyvinyllactame, insbesondere Polyvinylpyrrolidon (PVP), 
Copolymere von Vinyllactamen, wie N-Vinylpyrrolidon, N-Vinylpipe- 

35 ridon und N-Vinyl-£-caprolactam, N-Vinylpyrrolidon mit 

( Meth ) acrylsaure , ( Meth ) acrylsaureestern , Vinylestern , insbeson- 
dere vinylacetat, Copolymerisate von Vinylacetat und Crotonsaure, 
teilverseiftes Polyvinylacetat , Polyvinylalkohol, Polyhydroxyal- 
kylacrylate, Polyhydroxyalkyl(meth)acrylate, Polyacrylate und 

40 Poly ( meth )acrylate, Copolymerisate von Methyl (meth ) acrylat und 
Acrylsaure, Celluloseester , Celluloseether , insbesondere Methyl- 
cellulose und Ethylcellulose, Hydroxyalkylcellulosen, insbeson- 
dere Hydroxypropylcellulose, Hydroxyalkyl-alkylcellulosen, . insbe- 
sondere Hydroxypropyl-ethylcellulose, Cellulosephthalate , insbe- 

45 sondere Celluloseacetatphthalat und Hydroxypropylmethylcellulo- 
sephthalat, und Mannane, insbesondere Galactomannane. Brauchbar 
sind auch biologisch abbaubare Polymere, wie Polyhydroxyalka- 
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noate, z.B. Polyhydroxybuttersaure , Polymilchsaure, Polyaminosau- 
ren, z.B. Polylysin, Polyasparagin, Polydioxane und Polypeptide. 
Die eingesetzten polymeren Bindemittel konnen je nach Art des zu 
agglomerierenden Feststoffs hydrophil oder hydrophob sein. Die 
5 Bindemittel konnen in der jeweiligen Bindef liissigkeit loslich 
oder dispergiert bzw. dispergierbar sein. 

Beim erf indungsgemaBen Verfahren werden Primar agglomerate vorge- 
legt, die einen ersten teilchenf ormigen Feststoff enthalten. 

10 Diese konnen nach einem beliebigen Agglomerationsverf ahren herge- 
stellt werden. Es ist bevorzugt, dass die Primaragglomerate durch 
Agglomeration des ersten teilchenf ormigen Feststoffs mittels ei- 
ner Aufbauagglomeration oder Umbenetzungsagglomeration unter Ver- 
wendung einer Bindef liissigkeit hergestellt werden. Hierzu kann 

15 auf die vorstehenden Ausfiihrungen verwiesen werden, wobei jedoch 
die Agglomeration des ersten teilchenf ormigen Feststoffs in Abwe- 
senheit von Agglomeratkeimen unter spontaner Keimbildung erfolgt. 
Es ist besonders vorteilhaft, die Agglomeration des ersten teil- 
chenformigen Feststoffs zu Primaragglomeraten in der gleichen 

20 Vorrichtung vorzunehmen, in der anschlieBend die Anlagerung des 
zweiten und gegebenenf alls weiterer teilchenf ormiger Feststoffe 
erfolgt. So kann der erste teilchenf ormige Feststoff vorgelegt 
und unter Zugabe einer Bindef liissigkeit zu Primaragglomeraten ag- 
glomeriert werden. Unter Zugabe weiterer Bindef liissigkeit bzw. 

25 einer anderen Bindef liissigkeit und des zweiten teilchenf ormigen 
Feststoffs erfolgt dessen Agglomeration unter Ausbildung einer 
Schale urn die als Agglomeratkeime dienenden Primaragglomerate. 
Sind weitere Schalen angestrebt, so wird die vorstehende Vorge- 
hensweise einfach oder mehrfach wiederholt. 

30 

Die Primaragglomerate weisen iiblicherweise eine Grofle von 50 bis 
1500, vorzugsweise von 100 bis 1000 |xm auf. Insbesondere fur den 
Fall, dass eine enge AgglomeratgroBenverteilung angestrebt ist, 
konnen die Primaragglomerate einer Sortierung nach der Grofie un- 
35 terworfen werden. Es werden nur Primaragglomerate einer bestimm- 
ten GroBe bzw. eines bestimmten GroBenbereichs weiterverwendet . 
Bei Anlagerung weiterer Schalen konnen die Agglomerate der vor- 
hergehenden Stufe ebenfalls einer GroBenf raktionierung unterwor- 
fen werden. 

40 

Das erf indungsgemaBe Verfahren besitzt vielfaltige Anwendungsmog- 
lichkeiten. Zur Anwendung im pharmazeutischen Bereich konnen z.B. 
Agglomerate mit einem vom Mittelpunkt radial nach auBen verander- 
lichen Dichtegradienten hergestellt werden, bei denen die freige- 
45 setzte Menge an Wirkstoff nicht nur iiber den Durchmesser, sondern 
auch iiber eine Durchmesser-abhangige Porositat beeinfluBt werden 
kann. Ferner konnen nach dem erf indungsgemaBen Verfahren feste 
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Arzneiformen hergestellt werden, in denen zwei unterschiedliche 
Wirkstoffe kombiniert sind, die nacheinander freigeset2t werden. 
Zum Beispiel kann der Wirkstoff in einer aufleren Schale im Magen, 
der Wirkstoff in einer inneren Schale, bzw. im Kern, im Darm ge- 
5 lost werden. Nach dem erf indungsgemaBen Verfahren konnen auch in- 
kompatible Wirkstoffe 2U einer einheitlichen Dosierungsf orm ver- 
arbeitet werden. 

Im Bereich der Waschhilf smittel konnen z.B. ein Inkrustungsinhi- 
10 bitor und ein Bleichmittel schalenartig auf einen Kern aus einem 
Tensid aufgebracht werden. Die Erfindung wird durch die folgenden 
Beispiele naher veranschaulicht . 

Beispiel 1 

15 

Dieses Beispiel veranschaulicht die Herstellung eines Kern-Scha- 
le-Agglomerats mit kxistallinem Theophyllin (mittlere Teilchen- 
grofle 100 \m) im Kern und pulverf ormigem Theophyllin (mittlere 
Teilchengrofle 10 \im) in der Schale. Die Agglomeration erfolgt in 
20 Form einer Umbenetzungsagglomeration mit Cyclohexan als Suspen- 
sionsfllissigkeit und Wasser als Bindef liissigkeit . 

Die Agglomeration erfolgte in einem doppelwandigen Glasbehalter 
mit einem Fassungsvermogen von 2 1 unter Umgebungsbedingungen . 
25 Als Riihrorgan diente ein nach oben fordernder Vierblattriihrer , 

dessen Fliigel mit einem Einstellwinkel von 45° urn 90° versetzt an- 
gebracht waren. Als Stromstorer wurden 3 Blatter mit einer Breite 
von 15 mm in den Behalter eingefiihrt. 

30 Es wurden 700 ml Cyclohexan und 140 g kristallines Theophyllin in 
den Behalter eingefiillt. Das kristalline Theophyllin wurde im Cy- 
clohexan unter Riihren mit 700 U/min gleichmaBig verteilt. Durch 
eine Diise mit einem Durchmesser von 1,4 mm, die 6 cm unterhalb 
der Suspensionsoberf lache angebracht war, wurden liber 30 min ver- 

35 teilt 73 ml vollentsalztes Wasser unter einem Druck von 2 bar 
eingebracht. Die so hergestellten Keime wurden in der Suspension 
belassen. 

Unter standigem Riihren mit 700 U/min wurde die Suspension mit 
40 700 ml Cyclohexan verdiinnt. Dann wurden 280 g pulverformiges 
Theophyllin iiber einen Trichter in den Behalter eingebracht. 
AnschlieJ3end wurden unter den gleichen* Bedingungen wie zuvor 
109,2 ml vollentsalztes Wasser iiber 45 min dazugegeben. 

45 AnschlieBend wurde der Riihrbehalter demontiert und sein Inhalt 
iiber eine Nutsche abfiltriert. Die Agglomerate wurden an der Luft 
getrocknet. Es wurden Kern-Schale-Agglomerate mit einem porosen 
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Kern aus kristallinera Theophyllin und einer verdichteten Hiille 
aus pulverf ormigem Theophyllin erhalten. Figur 1 zeigt eine ra- 
sterelektronenmikroskopische Aufnahme eines auf gebrochenen Agglo- 
merats . 

5 

Beispiel 2 

Es wurden Kern-Schale-Agglomerate mit einem Kern aus Calciumcar- 
bonat (Teilchengrofle etwa 4 um) und einer Schale aus einem Gemisch 
10 aus Calciumcarbonat (Teilchengrofle etwa 4 um) und Riboflavin C 
hergestellt. Sowohl Kern als auch Schale enthielten als Bindemit- 
tel Polyvinylpyrrolidon (K-Wert 30). 

1000 g Calciumcarbonat sowie 50 g Polyvinylpyrrolidon wurden im 
15 Mischertopf eines Eirich-Mischers vorgelegt und bei maximalem 
Energieeintrag 2 min vorgemischt . Unter maximalem Energieeintrag 
wurden liber 40 s verteilt 160 g Wasser mit einer Spritzf lasche 
hinzugefiigt. Anschlieflend wurde weitere 10 s ohne weitere Fliis- 
sigkeitszufuhr weitergemischt . 

20 

4000 g Calciumcarbonat, 300 g Riboflavin C sowie 215 g Polyvinyl- 
pyrrolidon wurden 5 min lang vorgemischt. 1050 g dieses Gemisches 
wurden zu den wie vorstehend hergestellten Agglomeratkeimen gege- 
ben. Man mischte 48 s mit einem Sternwirbler bei einer Wirbler- 

25 drehzahl von 1500 U/min und Tellerdrehzahl von 84 U/min mit ge- 
gensinniger Fahrweise zwischen Topf und Wirbler. Innerhalb von 
25 s wurden 100 g Wasser mittels einer Spritzf lasche dazugegeben, 
anschlieflend wurde 74 s weitergemischt. Es wurden Kern-Schale-Ag- 
glomerate mit einem Kern aus ungefarbtem Calciumcarbonat und ei- 

30 ner Schale aus gelb eingefarbtem Calciumcarbonat erhalten. 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung von Agglomeraten mit Kern-Schale- 
5 Struktur, bei dem man 

i) Primaragglomerate bereitstellt, die einen ersten teil- 
chenf ormigen Feststoff enthalten; 

10 ii) einen zweiten teilchenf brmigen Feststoff in Gegenwart der 

Primaragglomerate unter Zusatz einer Bindef liissigkeit zu 
Agglomeraten der zweiten Stufe agglomeriert und, gegebe- 
nenf alls, 

15 iii) einen n-ten (n^3) Feststoff in Gegenwart der Agglomerate 

der (n-l)-ten Stufe unter Zusatz einer Bindef liissigkeit 
zu Agglomeraten der n-ten Stufe agglomeriert, wobei die 
Agglomeration in Schritt ii) und/oder iii) in einer Sus- 
pensionsf liissigkeit erfolgt, in der sowohl der erste 

20 teilchenformige Feststoff als auch der zweite teilchen- 

formige Feststoff bzw. der ( n-1 ) -te teilchenf drmige Fest- 
. stoff und der n-te teilchenformige Feststoff im Wesentli- 
chen unlbslich sind, und die mit der Bindef liissigkeit im 
Wesentlichen nicht mischbar ist. 



25 



2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass der 
erste und zweite teilchenformige Feststoff und/oder fur min- 
destens einen Wert von n der (n-l)-te und der n-te teilchen- 
formige Feststoff unterschiedliche Teilchengr6J3en aufweisen. 

30 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass der 
zweite teilchenformige Feststoff eine kleinere TeilchengroBe 
als der erste teilchenformige Feststoff und/oder fur minde- 
stens einen Wert von n der n-te teilchenformige Feststoff 

35 eine kleinere Teilchengrofle als der (n-l)-te teilchenformige 

Feststoff aufweist. 

4. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass der erste und zweite und/oder fur mindestens einen Wert 

40 von n der (n-l)-te und n-te teilchenformige Feststoff stoff- 

lich identisch sind. 



45 



5. 



Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dass der erste teilchenformige Feststoff eine 
Teilchengrofle von 50-800 jim aufweist. 
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6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet , dass der zweite teilchenf ormige Feststoff 
eine Teilchengrofie von weniger als 500 fim aufweist. 

5 7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet , dass die Agglomeration in Schritt ii) 
und/oder iii) in Gegenwart einer brlickenbildenden Substanz 
und/oder eines Bindemittels erfolgt. 

10 8. Agglomerate mit Kern-Schale-Struktur , erhaltlich nach dem 
Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7. 
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